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摘要 : 脑 功 能 成 像 包 含有 多 种 研究 模 态 ， 其 中 功能 磁 共 振 成 像 (functional magnetic 
resonance imaging, fMRI) Ù, FIER EA fMRI 技术 由 于 其 所 具有 的 安全 无 创 、 兼 
具 较 高 的 空间 /时 间 分 辨 率 、 临 床 易 实 施 、 便 于 积累 大 数据 等 独特 优势 在 精神 疾病 研究 
中 得 到 了 广泛 应 用 。 然而， 效应 量 过 小 、 可 重复 性 不 高 等 问题 也 困扰 着 该 技术 在 精神 疾 
病 诊断 治疗 中 的 进一步 临床 转化 应 用 。 笔 者 认为 , 对 静 息 态 自 发 思维 进行 精细 化 以 改进 
静 息 态 fMRI 研究 范式 , 阐明 静 息 态 fMRI 指标 生理 意义 并 开发 更 具 神经 意义 的 新 指标 ， 
只 累 大 数据 并 训练 深度 学 习 分 类 器 辅助 临床 诊断 , 以 及 精心 设计 纵向 研究 探讨 精神 疾病 
治疗 方案 的 改进 ， 是 推动 静 息 态 fMRI 技术 进一步 向 临床 诊疗 转化 的 可 行 途径 。 
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脑 功 能 成 像 是 对 大 脑 神经 功能 活动 进行 测量 的 技术 ， 涵 盖 颅 内 皮层 脑 电 图 
(ElectroCorticoGraphy, ECoG), ÆA EA] Celectroencephalography, EEG), Hiit K 
(magnetoencephalography,，MEG )、 正 电子 发 射 计 算 机 断层 扫描 (positron emission 

tomography，PET )、 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫描 〈single-photon emission computed 
tomography, SPECT)、 功 能 近 红 外 光谱 技术 (functional near infrared spectroscopy , fNIRS) 


和 功能 磁 共 振 成 像 (functional magnetic resonance imaging, fMRI) 等 [1]。 其 中 ，fMRI 
技术 由 于 其 安全 无 创 、 兼 具 较 高 的 空间 /时 间 分 辩 率 以 及 设备 得 到 广泛 普及 等 特点 [2,3]， 
在 临床 研究 中 被 寄予 厚望 ， 期 待 能 够 找到 临床 实践 中 可 用 的 疾病 影像 学 生物 标记 物 。 

fMRI 技术 又 分 任务 态 fMRI 技术 和 静 息 态 fMRI 技术 。 在 临床 应 用 上 , 任务 态 fMRI 
目前 在 术 前 功能 区 定位 方面 取得 了 一 定 的 成 功 [4]。 然而， 由 于 任务 态 fMRI 需要 比较 复 
杂 的 实验 设计 , 需要 病人 能 够 非常 主动 的 配合 , 对 于 磁 共 振 兼 容 反 应 刺激 仪 也 有 和 较 高 要 
求 ， 在 某 种 程度 上 限制 了 它 的 使 用 。 而 静 息 态 fMRI 只 需要 被 试 在 磁 共 振 成 像 扫 描 仪 中 
安静 平 身 S~10 分 钟 ， 具 有 设计 简单 、 便 于 积累 大 数据 、 临 床 易 实施 、 病 人 易 配 合 等 独 
特 优势 [5]， 是 fMRI 技术 在 临床 诊疗 应 用 研究 中 的 一 大 热点 。 

另 一 方面 ， 精 神 疾 病 虽 然 是 21 世纪 人 类 最 大 的 健康 威胁 之 一 ， 但 其 诊断 缺乏 生物 
学 客观 指标 , 主要 是 基于 症状 学 的 临床 观察 , 吸 需 针对 其 异常 脑 机 制 异 常 建立 高 敏感 性 
和 特异 性 的 客观 标记 物 [6]。 由 于 精神 疾病 不 宜 采 取 有 创 的 方式 进行 研究 ， 因 此 ， 静 息 
AS fMRI 由 于 其 独特 的 安全 无 创 、 高 时 空 分 辩 率 和 简便 易 行 等 特点 ， 成 为 当前 刻画 精神 
疾病 脑 自发 活动 素 乱 及 建立 影像 学 标记 物 的 首选 技术 手段 。 并 且 ， 可 以 预见 的 是 ， 在 新 
的 革命 性 无 创 脑 成 像 技术 出 现 之 前 ， 相 当 长 的 一 段 时 间 内 静 息 态 fMRI 仍 是 精神 疾病 脑 
机 制 研 究 中 不 可 替代 的 主要 手段 之 一 。 

然而 ， 虽 然 已 经 有 众多 静 息 态 fMRI 在 精神 疾病 中 的 病理 生理 机 制 的 临床 前 研究 
[$,7,8]， 但 至 今 仍 然 未 能 走向 临床 诊疗 实践 。 值 得 指出 的 是 ， 继 往 的 大 部 分 静 息 态 fMRI 
精神 疾病 研究 都 存在 小 样本 统计 力 弱 的 问题 ,结论 之 间 往 往 很 不 一 致 。 而 有 研究 者 指出 ， 
小 样本 研究 结果 各 异 ， 其 本 身 并 不 容易 发 现 显 著 结果 (统计 力度 power 太 小 ) ， 即 使 发 
现 显著 结果 ， 其 真实 性 也 不 高 〈 阳 性 预测 值 positive predictive value 低 ) [9]。 因 此 ， 要 
想 建立 有 推广 性 的 临床 生物 学 指标 ， 需 要 积累 临床 大 数据 ,采用 当前 方兴未艾 的 大 数据 
深度 学 习 模式 ， 方 有 可 能 达成 。 

当然 ， 除 了 大 数据 层面 之 外 ， 静 息 态 fMRI 还 存在 着 一 些 其 他 方面 的 缺点 ， 阻 碍 了 


它 在 临床 诊断 中 的 转化 应 用 。 最 近 , 解放 军 南京 总 医院 卢 光 明教 授 和 张志强 教授 对 此 也 
进行 了 述评 [10]， 提 出 推进 fMRI 临床 应 用 需要 进行 基于 个 体 分 析 模 式 的 转化 应 用 ， 精 
练 有 效 的 指标 和 简洁 直接 的 分 析 过 程 , 以 及 对 数据 采集 分 析 进 行规 范 化 。 在 这 些 方向 上 ， 
笔者 和 合作 者 们 也 完成 了 一 些 研 究 工作 。 我 们 针对 一 系列 困扰 静 息 态 fMRI 的 方法 学 问 
题 ， 如 头 动 [11]、 标 准 化 [12] 和 多 重 比较 校正 [13] 等 ,提出 了 广 受 领域 认可 和 引用 的 解决 
方案 。 针 对 静 息 态 fMRI 数据 处 理 步 又 繁 珊 ， 参 数 设置 多 样 的 问题 ， 我 们 对 其 进行 了 规 
范 化 ， 建 立 了 目前 已 被 引用 上 千 次 的 脑 成 像 流水 线 式 计算 平台 DPARSF [14]。 不 过 , 在 
这 些 工 作 之 外 ， 我 们 认为 还 有 以 下 几 点 值得 进一步 探索 ， 以 期 实现 静 息 态 fMRI 在 精神 
疾病 诊疗 中 的 应 用 。 

一 、 将 复杂 多 样 的 静 息 态 自发 思维 精细 化 ， 研 究 对 精神 疾病 有 特异 性 的 自发 思维 

当前 静 息 态 fMRI 的 可 靠 性 不 是 特别 理想 ， 其 中 的 一 个 重要 原因 是 静 息 态 下 心理 活 
动 本 身 的 复杂 性 [15]。 经 典 的 静 息 态 fMRI 设计 中 对 被 试 的 要 求 非常 简单 (“注视 “+” 字 
注视 点 ， 保 持 清 醒 ” 或 者 “ 闭 眼 休息 ”) ， 因 此 很 难 控制 和 确定 被 试 在 扫描 过 程 中 的 心理 
状态 [16]。 这 种 情况 下 ， 被 试 可 能 会 进入 诸如 走神 (mind wandering) ~ {il (worry) ~ 
反刍 思维 (rumination) 等 等 不 同 种 类 的 自发 思维 〈spontaneous thought) 。 这 些 自发 思 
维 混 杂 在 一 起 ,共同 形成 了 静 息 态 这 样 一 种 心理 状态 [17-19]。 自 发 思维 具有 多 变 的 特点 
[5]， 同 一 个 体 在 两 次 静 息 态 扫描 过 程 中 可 能 产生 不 同类 型 的 自发 思维 ， 这 会 显著 降低 
同一 个 体 在 多 次 静 息 态 测 量 间 的 一 致 性 ， 从 而 影响 静 息 态 fMRI 的 信 度 。 另 一 方面 ， 对 
于 群体 间 比 较 研究 ， 如 果 组 间 存 在 自发 思维 倾向 差异 ,那么 他 们 在 静 息 态 下 的 自发 思维 
活动 很 可 能 存在 组 间 系 统 差异 , 进而 体现 在 其 静 息 态 的 神经 活动 模式 上 。 许多 精神 疾病 
与 自发 思维 的 异常 有 联系 ， 即 精神 病人 的 自发 思维 倾向 与 健康 人 不 同 [7]。 例 如 ， 相 比 
于 健康 人 ,注意 缺陷 多 动 障碍 患者 自发 思维 的 频率 更 高 ， 并 且 具 有 更 大 的 变异 性 ; 焦虑 
症 患 者 的 自发 思维 过 于 夸大 事件 的 个 人 伤害 性 ,并 伴 有 强烈 的 担忧 ; 而 抑郁 症 患者 大 多 
具有 反刍 思维 特质 ， 他 们 的 自发 思维 内 容 更 多 是 负 性 的 、 指 向 过 去 的 [8,9]。 如 果 没 有 排 
除 静 息 态 自发 思维 的 影响 ， 那 么 精神 疾病 患者 与 健康 人 的 静 息 态 测 量 指标 的 组 间 差 异 ， 
就 会 受到 这 些 不 同 的 自发 思维 倾向 的 影响 , 不 能 真实 反映 该 精神 疾病 的 神经 基础 .因此 ， 
引导 被 试 进入 某 种 特定 的 自发 思维 状态 ， 特 别 是 针对 特定 精神 疾病 有 特异 性 的 自发 思 
维 ， 对 于 提高 静 息 态 fMRI 可 靠 性 进而 找到 稳定 的 精神 疾病 生物 标记 非常 有 帮助 。 

Z. [ARRAS fMRI 指标 的 生理 意义 ， 推 动 理解 精神 疾病 神经 机 制 


静 息 态 fMRI 已 经 提出 了 各 种 各 样 的 脑 成 像 指 标 , 包括 但 不 限于 低频 振幅 (amplitude 
of low-frequency fluctuations, ALFF) [20]、 比 例 低 频 振 幅 (fractional ALFF, fALFF) [21]、 
局 部 一 致 性 (regional homogeneity, ReHo〉[22]、 度 中 心性 (degree centrality, DC) [23] 
和 镜像 体 素 同 伦 连接 (voxel-mirrored homotopic connectivity, VMHC) [24] 等 。 然 而 这 些 
指标 的 生理 意义 仍然 不 明确 , 甚至 这 些 指标 的 基础 一 一 血 氧 水 平 依赖 (blood oxygenation 
level dependent, BLOD) 信和 号 的 神经 生理 机 制 依然 不 明确 。BOLD 信号 本 身 反 映 的 是 脱 
氧 血红 蛋白 浓度 的 变化 ， 而 不 是 对 神经 活动 的 直接 测量 。 因 此 ， 理 解 BOLD 信号 以 及 
基于 BOLD 信号 的 静 息 态 fMRI 指标 的 神经 机 制 , 是 进一步 采用 其 解释 精神 疾病 脑 机 制 
的 基础 。 已 有 动物 相关 研究 表明 ，BOLD 信和 号 与 局 部 场 电位 〈local field potential, LFP) 
有 关联 ， 尤 其 是 y 节律 〈30-100Hz) [7-9]。 使 用 人 类 被 试 的 任务 态 非 同步 记录 的 ECoG 
与 fMRI 的 相关 研究 也 提示 ，Y 节律 与 高 y 节律 的 低频 震荡 与 BOLD 信号 的 变化 有 关 
[10-12]， 但 该 证 据 是 间接 的 ， 尚 未 得 到 同步 fMRI 电 生 理 实验 的 证 明 。Mantini 等 人 [13] 
采用 同步 头皮 EEG-fMRI 技术 , 发 现 静 息 态 下 不 同 的 功能 网 络 与 脑 电 的 不 同 节律 存在 不 
同 的 组 合 关系 。 然 而 ， 目 前 仍 未 有 研究 能 有 效 建立 静 息 态 fMRI 指标 与 神经 电 活动 之 间 
的 对 应 关系 。 因 此 ， 采 用 同步 EEG-fMRI 技术 ， 甚 至 同步 鼎 内 电极 ECoG-fMRI 技术 ， 
从 电 生 理 的 角度 闸 明 静 息 态 fMRI 指标 的 生理 意义 , 并 开发 更 能 代表 神经 活动 的 新 fMRI 
算法 和 指标 ， 是 推动 理解 精神 疾病 神经 机 制 的 一 个 重要 方向 。 

三 、 积 累 精 神 疾 病 脑 成 像 大 数据 ， 训 练 深度 学 习 分 类 器 实现 人 工 智能 辅助 诊断 

在 前 两 点 实验 范式 和 更 能 代表 神经 活动 的 新 fMRI 指标 开发 的 基础 上 ， 将 静 息 态 
fMRI 推 向 临床 应 用 的 最 有 潜力 的 方向 无 疑 是 大 数据 与 深度 学 习 。 在 大 数据 积累 上 ， 已 
有 多 个 数据 共享 计划 (如 FCP/INDI、 CORR, ABIDE, HCP, ADNI, FBIRN、 UK Biobank 
等 ) 成 功 实 施 ， 并 成 功 地 应 用 于 正常 人 [25]、 注 意 缺 陷 多 动 障碍 [26]、 孤 独 症 [27] 和 精神 
分 裂 症 [28] 的 研究 。 该 模式 累积 多 站 点 的 原始 数据 ， 然 后 进行 统一 分 析 建 模 ， 故 对 数据 
的 整理 、 传 输 和 存储 要 求 极 高 ， 且 原始 数据 维度 巨大 ， 亦 有 泄漏 被 试 隐私 的 忧虑 [29]。 
这 些 因素 之 外 , 研究 者 们 共享 原始 数据 的 意愿 程度 也 不 同 , 限制 了 更 大 规模 的 原始 数据 
共享 。 在 结构 成 像 领域 ， 出 现 了 蔡琳 分 析 模 式 ENIGMA [30]， 即 各 参与 站 点 按照 统一 
的 模型 对 脑 结构 数据 进行 标准 化 数据 处 理 和 回归 分 析 , 然后 将 p 值 和 回归 系数 共享 出 来 
进行 荟 禁 分 析 , 已 经 在 抑郁 症 [31]、 精 神 分 裂 症 [32] 和 孤独 症 [33] 等 疾病 的 结构 异常 上 有 
了 大 数据 应 用 。 但 遗憾 的 是 ， 由 于 静 息 态 fMRI 尚 存在 诸多 方法 学 和 标准 化 问题 ， 


ENIGMA 模式 还 未 能 应 用 于 静 尽 态 MRI WAR. ea ee a CE AS fMRI 
方法 学 研究 上 的 优势 ， 对 数据 处 理 过 程 进行 了 规范 化 , 并 建立 了 引用 上 干 次 的 流水 线 式 
计算 平台 DPARSF。 在 DPARSF 基础 上 ， 笔 者 和 合作 者 们 建设 了 静 息 态 脑 成 像 大 数据 
共享 平台 (The R-fMRI Maps Project, http://rfimri.org/maps)， 参 照 ENIGMA 模式 ， 由 各 
站 点 统一 按照 建立 的 标准 化 流程 对 数据 进行 处 理 ， 然 后 将 得 到 的 静 息 态 fMRI 指标 汇聚 
成 大 数据 ， 目 前 已 经 共享 了 4770 名 被 试 的 静 息 态 影 像 数 据 。 最 近 ， 基 于 该 大 数据 共享 
平台 ， 笔 者 联合 杭州 师范 大 学 臧 玉 峰 教授 、 中 南大 学 湘 雅 二 医院 赵 靖 平 教授 和 中 国 科学 
院 心 理 研 究 所 左 西 年 研究 员 ， 邀 请 全 国 精 神 科 专 家 ， 启 动 了 抑郁 症 静 息 态 fMRI 多 中 心 
数据 荟萃 分 析 (REST-meta-MDD) 计划 。 该 计划 由 在 解决 抑郁 症 小 样本 研究 的 结论 不 
可 靠 问 题 ， 建 立 多 中 心 大 样本 数据 库 ， 对 已 有 的 抑郁 症 静 息 态 fMRI 数据 进行 重新 分 析 
和 再 挖掘 , 努力 建立 一 套 中 国人 的 抑郁 症 全 脑 静 息 态 活动 异常 概率 图 谱 , 把 静 息 态 fMRI 
进一步 推 向 抑郁 症 临床 应 用 。 通 过 联合 国内 17 家 医院 的 25 个 抑郁 症 研究 组 , 成 功 汇聚 
了 1300 例 抑郁 症 患 者 和 1128 例 正常 对 照 的 脑 成 像 数 据 , 建成 了 目前 世界 上 最 大 的 抑郁 
症 静 息 态 fMRI 数据 库 。 未 来 笔者 和 合作 者 们 将 进一步 扩建 抑郁 症 数据 库 ， 并 累积 包含 
多 种 精神 疾病 (如 双 相 情感 障碍 、 精 神 分 裂 症 、 强 迫 症 等 ) 的 静 息 态 大 数据 ， 以 考察 脑 
成 像 生物 学 指标 的 特异 性 。 在 建成 的 大 数据 上 ,采用 深度 学 习 训 练 深度 神经 网 络 ， 可 以 
寻找 具有 诊断 特异 性 的 生物 学 指标 。 最 近 ， 深 度 学 习 在 人 工 智 能 领域 掀起 了 一 场 革 命 ， 
该 方法 利用 大 规模 多 层 人 工 神经 网 络 、 海 量 训练 数据 、 和 强大 的 并 行 计算 工具 ， 获 得 了 
无 与 伦比 的 识别 能 力 [34]。 但 是 深度 学 习 需 要 大 量 的 训练 数据 ， 在 小 样本 上 训练 效果 其 
至 不 如 传统 的 浅 层 网 络 算法 ， 故 在 脑 成 像 中 应 用 甚 少 。 未 来 基于 深度 卷 积 网 络 、 堆 倒 自 
编码 器 、 迁 移 学 习 等 深度 学 习 算法 , 在 多 种 精神 疾病 静 息 态 大 数据 上 训练 具有 临床 特异 
性 的 分 类 器 ， 是 实现 人 工 智 能 辅助 精神 疾病 诊断 的 重要 方向 。 

四 、 大 数据 时 代 的 小 样本 精神 疾病 脑 成 像 研究 : 被 试 内 纵向 设计 

里 然 神经 成 像 领 域 在 大 力 推动 多 中 心 大 数据 研究 模式 , 但 并 不 是 所 有 的 研究 者 都 能 
从 事 大 数据 研究 ， 也 不 是 所 有 的 科学 问题 都 适用 于 大 数据 模式 。 笔 者 认为 ， 在 大 数据 时 
代 ， 精 心 设计 的 小 样本 研究 仍然 非常 有 必要 。 在 笔者 研究 组 之 前 的 研究 [13] 中 发 现 ， 脑 
功能 成 像 领 域 中 流行 的 被 试 间 设 计 小 样本 研究 (N < 80) 的 可 重复 性 和 统计 检验 力 都 不 
能 令 人 满意 ， 发 现 的 显著 结果 为 真 的 可 能 性 也 很 低 。 然 而 ， 一 旦 采用 被 试 内 设计 〈 比 如 
探讨 被 试 睁 眼 与 闭 眼 的 差别 )， 由 于 其 远 高 于 被 试 间 设 计 的 效应 量 (effect size) 和 统计 


JJ (power), BHEN = 30 的 小 样本 数据 ， 其 可 重复 性 也 远 高 于 被 试 间 设计 《比如 男女 
差异 ) 的 大 样本 数据 。 因 此 ， 即 使 在 大 数据 时 代 ， 精 心 设计 的 小 样本 纵向 研究 仍然 有 非 
常 大 的 价值 。 在 精神 疾病 研究 中 ， 可 以 对 被 试 进行 纵向 妃 踪 研究 ， 考 察 疾病 发 展 对 大 脑 
活动 的 影响 [35]。 更 重要 的 是 ， 可 以 考察 治疗 手段 (如 精神 药物 ， 认 知行 为 疗法 和 脑 刺 
激 疗 法 等 ) 对 大 脑 活 动 的 影响 [36,37]， 曾 明 精 神 疾病 治疗 起 效 的 神经 机 制 ， 以 期 帮助 进 
一 步 改 进 精神 疾病 的 治疗 。 

当然 ， 以 上 四 点 只 是 笔者 的 粗浅 看 法 ， 可 能 还 有 很 多 别 的 方向 值得 探讨 。 但 总 的 说 
K, PORRAS fMRI MAWN, HHR EAS fMRI 指标 生理 意义 并 开发 更 具 神 经 意义 
新 指标 ， 利 用 大 数据 深度 学 习 辅 助 临床 诊断 ， 以 及 采用 纵向 研究 探讨 精神 疾病 治疗 方案 
WOE, ÆR EA fMRI 能 够 比较 有 效 地 在 精神 疾病 诊断 治疗 中 发 挥 作用 的 重要 途径 。 
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Abstract: Resting-state functional magnetic resonance imaging (fMRI) is a mainstream 
functional brain imaging modality with myriad applications in mental disorder studies, due to 
its non-invasiveness, high spatial-temporal resolution, ease of use, and amenability to 
aggregate big data across studies and sites. However, the small effect size and low 
reproducibility of resting-state fMRI restricted its clinical applications in diagnosis and 
treatment of mental disorders. In my opinion, there were several ways to advance 
resting-state fMRI towards aiding clinical practice: refining resting-state spontaneous 
thoughts and improving the paradigm of resting-state fMRI, clarifying the physiological 
mechanism of resting-state fMRI measures and developing new measures which reflect 
neuronal signals better, accumulating big imaging data and training deep learning classifiers 
for clinical diagnosis, as well as designing longitudinal studies to improve the treatment of 


mental disorders. 
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